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ワークショップ
群馬大学の熱帯病研究
グローバル化が進んだ今日では,感染症に国境はない.
多くの熱帯病は,開発途上国の貧困相に蔓延し,人口の増
加,交通手段の発達などにより短期間に感染拡大がおこる.
諸外国との活発な人的交流,モノの移動が加速し,我が国
でも輸入症例の発生が続いており,熱帯病は,グローバル・
ヘルスという枠組みの中で地球規模にとらえて対処すべき
課題であると考えられている.一方,基礎研究では,病原体
のゲノムが解明され,感染のメカニズムなどについて分子
レベルでの解析が進んでいる.
群馬大学では,マラリアや顧みられない熱帯病 (Neglect-
ed Tropical Diseases:NTDs)の研究が盛んに進められてい
る.本ワークショップでは,基礎研究から応用研究,国際協
力にわたるさまざまな取り組みにスポットを当て,群馬大
学発,熱帯病研究を紹介したい.
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From bench to field,and back! 熱帯医学におけるこの
研究姿勢は,私が群馬大学／大学院で勉学を積み,その後,
同大学医学部寄生虫学教室で助手／講師／助教授として師
事した鈴木守教授 (当時)からうけた薫陶の賜である.いま
こそ,その活動を縦横に展開出来る研究機関で地の利を得
て,人の和を広げながら研究成果の最大化を図っている.
本ワークショップでは,近年の私のマラリア対策研究の成
果を報告する.
私の研究部では,?ラオス国立パスツール研究所」との国
際共同研究を通して,現地の研究者・保健従事者の人材育
成を行いながら,マラリアの分子遺伝学解析を行っている.
この研究は,JICAおよびAMEDからの支援を受けた
SATREPS (地球規模課題対応国際科学技術協力プログラ
ム)プロジェクトとして展開することができている.具体
的には,遺伝子診断の新技術を開発し,病原体であるマラ
リア原虫の集団遺伝的変化のモニタリング,さらには薬剤
耐性マラリアの原因遺伝子の探索を行い,効果的な疾病制
圧法と再流行の監視体制を構築する国際的な多施設研究を
推進している.平成27年度には,マラリアの研究調査対象
地域の策定を完了し,患者から血液フィルターペーパーを
回収し,DNAを抽出して,原虫のアルテミシニン耐性責任
遺伝子の一塩基多型解析 (SNPs検出)を進めた.ラオスの
サバナケット郡,チャンパサック郡,アタプー郡などを調
査地域とし,“K13 propeler遺伝子”の耐性型変異を解析
した.その結果,ラオスにおけるそれぞれの遺伝子型の原
虫の地域的分布や,その拡散のメカニズムが解明されつつ
ある.この成果は,世界パスツール研究所ネットワークと
共同した研究成果(N Engl J Med 374:25,2453-64,June 23,
2016)として報告することができた.
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【マラリアの現況】 マラリアは世界最大の感染症の一つで
ある.WHO World Malaria Report 2016によると,マラリ
アは世界91カ所の国と地域で流行しており,2015年には
2億1,200万人の罹患者と42万9千人の死亡者が推定さ
れている.最新のアーテミシニン治療薬にも薬剤耐性が進
みつつあり,マラリア対策の切り札としてワクチン実用化
が切望されている.【ワクチン開発：マラリア原虫エノ
ラーゼの発見】 群馬大学において1990年に医学部の鈴木
と狩野らによる流行地に疫学調査から,熱帯熱マラリア患
者の快復期における原虫エノラーゼ(Pf-ENO)へ高い抗体
価を示すことが報告された.そこでPf-ENOのアミノ酸配
列をもとにAD22ペプチド抗原の研究が開始され,現在は
ワクチン候補として非臨床試験が進められている.【ワク
チンの作用機序：原虫エノラーゼによる宿主への侵入阻
害】 ENOは解糖系酵素として知られている.しかし近年,
肺炎球菌やマラリア原虫などにおいて,微生物表面に発現
したENOが宿主であるヒトのプラスミノーゲン (PLG)
と結合し,ヒト細胞への侵入を促進する新しい役割が見出
された.PLG結合部位は,我々のワクチン候補抗原と同じ
ENO上のループ配列である.そこで合成ペプチドと
ELISA法によるPLG結合メカニズムの研究を行った.さ
らに,PLG部分構造とループ配列との相互作用についてコ
ンピューターによる分子シミュレーションからも検証を
行った.【結 語】 ENOによるPLG活性化は,感染症の
みならず,がん細胞の転移や単球の遊走など様々な役割が
議論されている.しかし病原微生物に限ってもPLG活性
化がどのように宿主細胞への侵入に寄与しているのか？
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